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(54) Title: USE OF BRADYCARDL\C SUBSTANCES IN THE TREATMENT OF MYOCARDIAL DISEASES ASSOCIATED 
WITH HYPERTROPHY AND NOVEL MEDICAMENT COMBINATIONS 

<N| (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON BRADYCARDIA BEX DER BEHANDLUNG VON MIT HYPERTROPHIE EIN- 
^ HERGBHENDEN MYOC ARDERKRANKUNGEN UND NEUE ARZNEIMnTBLKOMBINAnONEN 

(57) Abstract: The invention relates to a novel use of bradycardiac substances such asaCa"^ channel blocker, beta-receptor blockers 
or If channel blockers, the if channel blockers being preferred. Said substances are optionally used in combination with a cardio- 
active substance for inducing the regression of myocardial diseases associated with hypertrophy, in particular for treating ideopathic 
hypertrophic cardiomyopathies (HCM) in humans and domestic animals. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift die neue Verwendung von bmdykarden Substanzen wie einen Ca** Ka- 
nal Blocker, Beta-Rezeptorenblocker oder if Kanalblocker, wobei die ir Kanalblocker bevorzugt sind, gegebenenfalls in Kombination 
mit einer herzwirksamen Substanz zur Induktion der Regression von mit Hypertrophic einhergehenden Myocarderkrankungen, ins- 
besondere zur Behandlung von idiopathischen hypertrophischen Kardiomyopathien (HCM) bei Mensch und Haustier. 
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Verwendung von Bradycardica bei der Behandlung von mit Hyper- 
trophie einhergehenden Myocarderkrankxingen \md neue Arznei- 

mittelkombinationen 



Zur Behandlung einer erhohten Herzfreguenz konnen bradykarde 
Substanzen elngesetzt werden, insbesondere Ca***^ Kanal Blocker 
wie Diltiazem und Verapamil oder Beta-Rezeptorenblocker wie A- 
tenolol, Bisoprolol, Carvedolol, Metoprolol oder Propanolol 
und if-Kanalblocker wie Zatebradine [1- (7 , 8-Dimethoxy- 
l, 3, 4, 5"-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl- 
N- (2 - ( 3 , 4 -ditnethoxy-phenyl) -ethyl) -propan] (siehe 
EP-B-0 065 229)/ 3- [ (N- (2- (3 , 4-Dimethoxy-phenyl) -ethyl) - 
piperidin-3-yl) -methyl] - (7, S-dimethoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-2-on (siehe EP-B-0 224 794) xind dessen Enan- 
tiomer Cilobradine [ (+) -3- [ (N- (2- (3 ,4-Dimethoxy-phenyl) - 
ethyl) -piperidin-3- (S) -yl) -methyl] - (7, 8-dimethoxy-l, 3 , 4 , 5-te- 
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on] Oder Alinidine [2- (N-Allyl- 
2 , 6-dichlor-anilino) -2-imidazolidin) , siehe auch US-Patent 
Nr. 3,708,485], wobei von Zatebradine auch bekannt ist, dass 
es eine giinstige Wirkung bei der Behandlung der Herzinsuffi- 
zienz (siehe EP-B-0 471 388) aufweist. 

Femer ist bekannt, dass bradykarde Substanzen, insbesondere 
die vorstehend erwahnten Verbindungen, wobei die if-Kanal- 
blocker wie Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine insbeson- 
dere jedoch Cilobradine bevorzugt sind, die Symptomatik von 
mit Hypertrophic einhergehenden Myocarderkrankungen, insbeson- 
dere zur Behandlung von idiopathischen hypertrophischen Kardi- 
omyopathien (HCM) wie Hypertrophie des Restmyokards nach Herz- 
infarkt, ischamische Kardiomyopathie , Hypertrophie des Myo- 
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kards bei Klappenvitien und Myokarditis bei toxischen oder i- 
atrogenen Einflflssen positiv beeinflussen kdnnen. 

Uberraschenderweise vmrde nun gefunden, dass bradykarde Sub- 
stanzen, wobei die If-Kanalblocker wie Zatebradine, Cilobradine 
Oder Alinidine insbesondere jedoch Cilobradine bevorzugt sind, 
nicht nur die klinische Symptomatik einer hypertrophiechen 
Cardiomyopathie gunstig beeinflussen, sondern sogar eine Reg- 
ression dieser schweren Herzerkrankungen, induzieren. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die neue Ver- 
wendung von bradykarden Sxibstanzen, insbesondere die der vor- 
stehend erwahnten Verbindungen, wobei die if-Kanalblocker wie 
Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine insbesondere jedoch 
Cilobradine bevorzugt sind, zur Induktion der Regression von 
mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen, insbeson- 
dere zur Behandlung von idiopathischen hypertrophischen Kar- 
diomyopathien (HCM) bei Mensch und Haustier. 

Zur Erzielung der erf indungsgemafien Wirkimg wird zweckmaSiger- 
weise die zur Behandlung der erhohten Herzfrequenz aus der Li- 
teratur fiir die einzelnen bradykarden Substanzen bekannte Do- 
sierung verwendet. Beispielsweise betragt die Einzeldosis 

fur Cilobradine 0.1 bis 0,5 mg/kg per os, vorzugsweise 0.2 bis 
0.4 mg/kg, 1 bis 3 x taglich, 

fiir Zatebradine 0.2 bis 1 mg/kg 2 x taglich sowie 
fiir Alinidine 0.5 bis 5 mg/kg 2 x tSglich. 
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Die erf lndungsgemlL6e neue Verwendung der bradykarden Substan- 
zen wurde am Beispiel des if-Kanalblockers Cilobradine wie 
folgt geprflft; 

Eine Katze mit schwerer hypertrophischer Kardiomyopathie 
(Herzf requenzen ca, 200 Schiage/Minuten) , EKG mit ST-Anhe- 
bungen als Zeichen myokardialer Ischamie, erhohter Kreatinin- 
kinaseaktivitat im Plasma und im Ultraschallbild, massive Ver- 
dichtung der Ventrikelwand bei Redxiktion des Vent r ike Ivolumens 
und der Auswurf f raktion, zeigte nach Behandlung mit dem if-Ka- 
nalblocker Cilobradine (2 x taglich 0.3 mg/kg per os) eine 
deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik (Nachlassen 
der Schmerzhaf tigkeit , EKG-Normalisierung, Wiederaufnahme des 
normalen physiologischen Aktivitatsmusters) . 

Bei Nachuntersuchungen nach einem Jahr und nach ca. 2 Jahren 
Behandlungsdauer zeigt sich uberraschenderweise eine Regres- 
sion der Myokardhypertrophie bei weiterhin erhaltener Verbes- 
serung der Symptomatik. 

Die hypertrophische Kardiomyopathie der Katze gilt als Modell 
fiir die entsprechende Erkrankung der Menschen (Kittleson et 
al., Circulation 91, 3172-3180 (1999)). 

Die Behandlung mit dem if-Kanalblocker Cilobradine fuhrt somit 
neben einer Verbesserung der Symptomatik zu einer Regression 
der Erkrankung - 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arz- 
neimittelkombinationen, enthaltend mindestens eine bradykarde 
Substanz, insbesondere eine der vorstehend erwahnten Verbin- 
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dungen, wobei ein if-Kanalblocker bevorzugt ist, und mindestens 
eine herzwirksame Substanz wie 

ein Herzglycosid, z.B. Methyldigoxin Oder Digitoxin, 

einen Vasodilatator, z.B, Nitroglycerin, 

einen ACE-Hemmer, z.B. Captopril oder Enalapril, 

einen Angiotensin- II -Antagonisten, z.B. Losartan oder Telmi- 
sartan, 

welche ebenfalls zur Behandlung von mit Hypertrophie einher- 
gehenden Myocarderkrankungen, insbesondere zur Behandlung von 
idiopathischen hypertrophischen Kardiomyopathien (HCM) geeig- 
net sind, wenn durch eine Kotnbination mit einer bradykarden 
Substanz ein Anstieg der Herzfrequenz verhindert werden kann. 

Zur Erzielung der erf indungsgemaSen Wirkvmg wird zweckmafiiger- 
weise die zur Behandlung der erhohten Herzfrequenz aus der Li- 
teratur fur die einzelnen bradykarden Substanzen sowie die der 
fur die eingesetzte herzwirksame Verbindung aus der Literatur 
bekannten Dosierungen verwendet. 

Hierzu werden die bradykarden Substanzen entweder alleine oder 
in Kombination mit anderen herzwirksamen Verbindungen mit 
einem oder mehreren ublichen inerten Tragerstof f en und/oder 
Verdiinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohr- 
zucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiums tear at, Poly- 
vinylpyrrolidon, Zitronensaure , WeinsSure, Wasser, Wasser/- 
Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylen- 
glykol , Propylenglykol , Stearylalkohol , Carboxymethylcellulose 
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Oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigne- 
ten Gemischen in ilbliche galenische Ziibereitungen wie Tablet- 
ten, DragSes , Kapseln, Pulver , Suspensionen, Ldsungen, Sprays 
Oder Z^pfchen eingearbeitet , 

So enthait beispielsweise die Kombination bestehend aus Cilo- 
bradine und einer herzwirksamen Verbindung, zweckmSlSigerweise 
0.1 bis 0.5 mg/kg, vorzugsweise 0.2 bis 0.4 mg/kg Cilobradine 
per OS 

plus 0.01 bis 1 mg Methyldigoxin, 1 bis 2 x tSglich, 

0.01 bis 1 mg Digoxin, 1 x taglich, 

0.1 bis 2 mg Nitroglycerin, 2 bis 3 x tSglich, 

10 bis 100 mg Captopril, 1 bis 2 x tSglich, 

2 bis 20 mg Enalapril, 1 x tS.glich, 

10 bis 200 mg Losartan, 2 x taglich, oder 

20 bis 80 mg Telmisartan, 1 x taglich. 

Da die Kombinationspartner fur die if-Kanalblocker zusatzlich 
an unabhangigen biologischen System angreifen und if-Kanalblo- 
cker ref lektorische Herzf requenzerhoungen hemmen, welche im 
Zusammenhang mit den obigen Kombinationspartner auftreten kdn- 
nen, weisen diese eine synergistische Wirkungsweise auf . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher erlSu- 
tern, ohne diese zu beschranken: 

Beispiel 1 

Kapseln zu 1,25 mg Cilobradine 



Zusammenset zung : 
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1 Kapsel enthalt: 
Lactosemonohydrat 



82,75 mg 
55,3 mg 



Maisst&rke 



Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff , Lactosemonohydrat und Maisstarke werden ge- 
mischt und in Kapseln GrdSe 4 abgefiillt. 

Beispiel 2 

Kapseln zu 10 mg Cilobradine 

Zusammensetzung : 
1 Kapsel enthalt: 

Lactosemonohydrat 77,6 mg 

Maisstarke 51,7 mg 

Herstellxingsverf ahren 

Der Wirkstoff, Lactosemonohydrat und Maisstarke werden ge- 
mischt und in Kapseln GroSe 4 abgefiillt. 

Beispiel 3 

Tabletten zu 7,5 mg Cilobradine 

Zusammensetzxmg : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstcinz 7,5 mg 

Maisstarke 59,5 mg 

Milchzucker 48,0 mg 
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Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiums tearat 1, 0 mg 

120,0 Ttig 

Her s t e 1 liings ver f ahr en 

Der Wirkstoff , Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon 
werden gemischt xind mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Mi- 
schung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gedruckt 
und bei 45 ®C getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein 
Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und mit Magnesiumstea- 
rat vermischt. Die fertige Mischung prefit man auf einer Ta- 
blet tenpresse mit Stempeln von 7 mm Durchmesser, die mit einer 
Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht : 120 mg 

Beispiel 4 

Dragges zu 5 mg Cilobradine 
1 Drag^ekern enthalt: 



Wirksubstanz 


5,0 


mg 


Maisst§.rke 


41,5 


mg 


Milchzucker 


30,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,0 


mg 


Magne s iums t e ar a t 


0,5 


mg 




80,0 


mg 



Herstellungsverfahren 

Der Wirkstoff, MaisstSrke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon 
werden gut gemischt land mit Wasser befeuchtet. Die feuchte 
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Masse drilckt man durch ein Sieb ttiit 1 mtn-Maschenweite, trock- 
net bei ca, 45»C und schlSgt das Granulat anschliefiend durch 
dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiums tearat werden 
auf einer Tablettiermaschine gewolbte DragSekerne mit einem 
Durchmesser von 6 mm geprefit. Die so hergestellten DragSekerne 
werden auf bekannte Weise mit einer Schicht iiberzogen, die im 
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dra- 
g6es werden mit Wachs poliert. 
DragSegewicht : 130 mg 

Beispiel 5 

Ampul 1 en zu 5 mg Cilobradine 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Sorbit 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 mg 

Herstellungsverf ahren 

In einem geeigneten Ansatzgef&S wird der Wirkstof f in Wasser 
fiix Injektionszwecke gelost und die L6sung mit Sorbit iso- 
tonisch gestellt. 

Nach Filtration liber einem Membranf ilter wird die L6sung unter 
N2-Begasung in gereinigte und sterilisierte Ampullen aJbgefilllt 
und 20 Minuten im strSmenden Wasserdampf . autoklaviert . 
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Bei spiel 6 

Suppositorien zu 10 mg Cilobradine 

1 ZSpfchen enthait: 

Wirksubstanz 0,010 g 

Hartfett (z.B. Witepsol H 19 und W 45) 1,690 g 

1,700 g 

Herstellungsverfahren 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 3 8®C wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 
35 °C abgekiihlt und in schwach vorgek^Ihlte Suppositorienf ormen 
ausgegossen. 

Beispiel 7 

Tropf enlosung mit 10 mg Cilobradine 

100 ml Losung enthalten: 
Wirksubstanz 
Hydroxyethylcellulose 
Weinsaure 

SorbitlSsung 70 % Trockensvibstanz 
Glycerin 
Benzoes&ure 

Dest . Wasser ad 



0,2 g 
0,15 g 
0,1 g 
30,0 g 
10,0 g 
0,15 g 
100 ml 
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Herstellungsverf ahren 

Dest. Wasser wird auf 70*»C erhitzt. Hierin wird unter Riihren 
Hydroxyethylcellulose, BenzoesSure und Weinsaure gelost. Es 
wird auf Raumtemperatur abgektihlt und hierbei das Glycerin xind 
die SorbitlSsung unter Riihren zugegeben, Bei Raumtemperatur 
wird der Wirkstof f zugegeben und bis zur v611igen Auf Ifisung 
geruhrt, 7\nschliefiend wird zur Entliiftung des Saftes unter 
Riihren evakuiert* 
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Patentansprixche 

1. Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie einherge- 
henden Myocarderkrankungen, enthaltend eine bradykarde Sub- 
stanz iind gegebenenf alls eine herzwirksame Verbindung. 

2. Arzneitnittel gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet , dass 
als bradykarde Siibstanz ein Ca"*"*" Kanal Blocker, Beta-Rezepto- 
renblocker oder if-Kanalblocker verwendet wird. 

3. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
als bradykarde Substanz ein if-Kanalblocker verwendet wird. 

4. Arzneimittel gemaS Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , dass 
als if-Kanalblocker Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine 
verwendet wird. 

5. Arzneimittel gem^fi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
als if-Kanalblocker Cilobradine verwendet wird. 

6. Arzneimittel gemaS den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass diese als weitere herzwirksame Verbindung ein 
Herzglycosid, einen Vasodilatator, einen ACE-Hemmer oder einen 
Angiotensin- II -Ant agonist en enthalten . 

7 . Verwendung der in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Wirk- 
stoffen zur Behandlung von mit Hypertrophie einhergehenden My- 
ocarderkrankungen . 
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8 . Verwendxing der in den Anspruchen 1 bis 6 erwShnten Wirk- 
stoffen zur Herstellxing eines Arzneimittels, das zur Behand« 
lung von mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrank\ingen 
geeignet ist. 



